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В данной статье представлены результаты анализа современных лекарственных 
форм и новейших способов адресной доставки лекарственных средств. Основными 
свойствами современных форм, которые отличают их от прошлых поколений, являются 
контролируемое высвобождение и прицельная доставка лекарственного вещества к 
органу-мишени. Адресная доставка обеспечивает целевое воздействие вещества на 
орган-мишень, что снижает частоту развития нежелательных реакций. В данной 
статье были рассмотрены основные характеристики новейших форм, разработка и 
производство систем доставки, а также определены перспективы их использования. 
Одной из широко представленных форм являются наночастицы и полимеры. Системы 
с наночастицами характеризуются высокой проникающей способностью в отношении 
биологических барьеров, в частности, гематоэнцефалического барьера. Доставка 
препарата обеспечивается не только самими усовершенствованными формами, 
но и ультразвуком и ионофорезом. Модифицированные формы с контролируемым 
высвобождением и системы адресной доставки лекарственного вещества обладают 
собственными характеристиками, влияющими на фармакокинетику лекарственного 
препарата в отношении различных органов и тканей, что необходимо учитывать при 
использовании данных форм. Нами был рассмотрен такой новейший метод производства 
усовершенствованных форм, как трехмерное моделирование, определены преимущества 
и недостатки данного метода. Наряду с терапевтической эффективностью, встают 
вопросы экономической перспективности и юридической защищенности.
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последнего десятилетия 
внимание производителей лекарственных 
препаратов было привлечено к созданию 
усовершенствованных форм, основными 
характеристиками которых являются не 
только длительное действие препарата, 
но и его контролируемое высвобождение, 
обеспечивающее возможность поддержа-
ния постоянной и эффективной терапев-
тической концентрации лекарственного 
вещества в организме («кинетики нулево-
го порядка»), а также доставка непосред-
ственно к фармакологической мишени 
[1]. Направленная доставка обеспечивает 
целевое воздействие вещества на опреде-

ленный орган-мишень, что снижает часто-
ту развития нежелательных реакций [2]. 
В зависимости от типа органа или ткани, 
усовершенствованные лекарственные 
формы должны обладать такими харак-
теристиками, как способность проникать 
через естественные барьеры организма, 
а в некоторых случаях внутриклеточным 
действием. Усовершенствованные фор-
мы находят свое применение в лечении 
офтальмологических, гинекологических, 
эндокринологических и многих других 
заболеваний. Областью активного внедре-
ния усовершенствованных форм является 
заместительная терапия врожденных на-
рушений обмена. Внутриклеточная и тар-
гетная терапия онкологических процессов 
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также выступает плацдармом развития и 
применения усовершенствованных форм 
доставки, таких как наночастицы. В раз-
работке модифицированных форм исполь-
зуется большое число современных произ-
водственных методов и технологий, таких 
как ионофорез, микрокапсулирование и 
использование полимерных носителей. 
Трехмерное моделирование представляет 
собой инновационный и перспективный 
метод создания усовершенствованных 
форм. Использование трехмерной печати 
дает возможность модификации струк-
туры лекарственной формы, например, 
создания многослойных, каркасных, не-
растворимых и микрокапсульных форм. 
Для обеспечения доставки лекарственных 
препаратов используются не только сами 
усовершенствованные формы, но и уль-
тразвук, ионофорез и полимерные иглы. 
Данные способы применимы, в частности, 
в отношении трансдермальной доставки.

Цель работы: провести анализ и систе-
матизацию в свете современных достиже-
ний в разработке лекарственных форм, а 
также способов и систем адресной достав-
ки лекарственных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обзор современных научных дости-
жений с использованием публикаций за-
рубежных и отечественных авторов, по-
священных данной тематике, с глубиной 
исследований до 10 лет.

Методы исследования: описание, ана-
лиз, обобщение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые о возможности направленной 
доставки лекарственных средств размыш-
лял в XIX в. Пауль Эрлих, который выразил 
мысль о создании «волшебной пули». Это 
препарат, избирательно действующий в ор-
ганизме и уничтожающий возбудителя за-
болевания, не повреждая при этом организм 
человека. В 1970 годах начались разработки 
систем доставки лекарственных веществ 
непосредственно к очагу патологического 
процесса посредством связывания моле-
кул активного вещества и вспомогательных 
молекул (векторов), обеспечивающих из-
бирательное действие на клетки-мишени, 
а также заключением молекул препарата 
в «биоактивные» капсулы на основе полу-

проницаемых мембран [3, 4].
За последние десятилетия сменилось 

три поколения лекарственных форм. К пер-
вому поколению относят твердые, мягкие и 
жидкие формы. Ко второму – пролонгиро-
ванные лекарственные формы, например, 
медленно растворяющиеся таблетки, инъ-
екционные растворы с комплексообразова-
телем, препараты-депо, ретард. Третьему 
поколению принадлежат лекарственные 
формы с контролируемым высвобождени-
ем действующих веществ [5].

В сравнении с формами первого поко-
ления, для лекарственных форм второго и 
третьего поколений характерны такие пре-
имущества, как направленное действие 
лекарственного средства, возможность 
поддержания постоянной терапевтической 
концентрации, а также отсутствие неже-
лательных реакций. Для лекарственных 
форм второго поколения характерно про-
лонгирование действия лекарственного 
средства. Третье поколение характеризу-
ется контролируемым высвобождением 
действующих веществ (терапевтические 
лекарственные системы и системы для на-
правленной доставки к органу/ткани-ми-
шени) [6, 7]. Лекарственные формы данной 
группы обеспечивают непрерывную пода-
чу лекарственного вещества, обеспечивая 
снижение дозы. Данные свойства также 
обеспечивают комплаентность пациента 
к проводимой лекарственной терапии за 
счет разового суточного применения [8]. 
Для форм с замедленным высвобождени-
ем был введен в использование полимер 
наполнитель, устойчивый к этанолу. Ис-
пользование таких форм благоприятно 
сказалось на терапии лиц, употребляющих 
алкогольные напитки в процессе приема 
препаратов [9]. Мурило Л. Белло в своей 
работе рассматривает новую систему за-
медленного высвобождения бромоприда 
на основе монтмориллонита [10].

Основными методами модификации 
лекарственных форм является использо-
вание специального матрикса и покрытий. 
Примерами современных таблетирован-
ных форм являются каркасные таблетки, 
многослойные таблетки, флотирующие 
таблетки с нерастворимым покрытием, 
микрокапсульные, таблетки, диспергируе-
мые в полости рта [11].

Каркасные таблетки относятся к ма-
тричным формам. Основой их структу-
ры является сетчатый полимер, в порах 
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которого находятся активные вещества. 
Благодаря высокодисперсному состоянию 
веществ, таблетки имеют значительно вы-
сокую скорость растворения. Данные фор-
мы представлены пролонгированными си-
стемами с непрерывным высвобождением 
лекарственных веществ. Каркасная форма 
исключает доступ кислорода, предотвра-
щая биодеградацию и распад действую-
щих веществ органической природы. Об-
легченный выход вещества происходит за 
счет легко растворимых вспомогательных 
веществ. Матрицы каркасных таблеток 
могут быть представлены гидрофильным 
и гидрофобным типами. В случае гидро-
фильной матрицы каркас набухает и мед-
ленно растворяется под действием фер-
ментов желудка. Гидрофобные матрицы 
отличаются инертностью к ферментам и 
представлены нетоксическими нераство-
римыми соединениями [12, 13].

Высвобождение действующего веще-
ства из нерастворимой оболочки проис-
ходит при поступлении таблетки в желу-
дочно-кишечный тракт под воздействием 
пищеварительных ферментов. При этом 
таблетка набухает и содержимое раство-
ряется. Нерастворимое покрытие обе-
спечивает защиту от преждевременного 
выхода содержимого таблетки в желудоч-
но-кишечном тракте, что обеспечивает 
контролируемую доставку лекарственно-
го средства к органу-мишени. Похожими 
свойствами обладают флотирующие фор-
мы. Механизм действия флотирующих 
таблеток основан на изменении объемной 
плотности лекарственной формы. При 
этом плотность меньшая, чем плотность 
жидкости в полости желудка, позволяет 
таблетке плавать на поверхности, избегая 
приближения к привратнику и эвакуации 
из желудка. Данные характеристики обе-
спечивают не только высокие проценты 
биодоступности, но и пролонгирование 
действия [14].

Многослойные таблетки дают возмож-
ность сочетать в одной форме несовмести-
мые по физико-химическим свойствам ве-
щества. Важным свойством является про-
лонгирование действия и регулирование 
всасывания. Возможность визуального 
контроля осуществляют за счет определен-
ных цветов гранулята. При этом границы 
слоев должны быть четко выражены [17].

В отношении многослойных таблеток 
перспективным производственным мето-

дом является 3D-печать [18]. Данная тех-
нология обеспечивает послойное распре-
деление масс активных веществ в таблети-
рованной форме. Так, например, для двух-
слойных таблеток предложена трёхмерная 
печать методом послойного наплавления 
(FDM-печать). Данная технология обеспе-
чивает работу одновременно с 2–3 различ-
ными материалами или составами в зави-
симости от конструкции принтера [19].

Для печати методом послойного на-
плавления необходимо предварительно 
разработать состав и технологию нитей 
различного состава. Нити получают мето-
дом экструзии горячего расплава. Экстру-
дат в виде нити, содержащий действующее 
вещество, подаётся в печатную головку 
принтера, где расплавляется и продавлива-
ется через сопло на поверхность рабочего 
стола или на предыдущие, уже напечатан-
ные слои, создавая трехмерный объект. 
После того, как одно сопло напечатает 
первую половину таблетки, второе сопло 
допечатает оставшуюся половину таблет-
ки, в результате таких операций будет по-
лучена двухслойная таблетка, содержащая 
два действующих вещества в разных сло-
ях. Изменяя состав нитей, содержащих 
фармацевтические субстанции, можно ме-
нять кинетику высвобождения препаратов, 
достигая максимального терапевтического 
эффекта. В результате реализации данного 
подхода может быть разработана техно-
логия получения двухслойных таблеток, 
содержащих несовместимые субстанции. 
Предлагаемый способ получения таблеток 
предусматривает масштабирование про-
цесса или модификацию технологии под 
промышленное производство без заметно-
го увеличения себестоимости [20]. Метод 
трехмерного моделирования был разрабо-
тан в конце 1980-х годов в Массачусетском 
технологическом институте. Лицензия на 
использование данной технологии была 
получена в 1994 г. и регламентирует ее при-
менение во многих областях науки и произ-
водства, в том числе и фармации. В августе 
2015 года впервые была создана и одобрена 
FDA лекарственная форма ородиспергиру-
емого противоэпилептического препарата 
Spritam (леветирацетам), произведенного 
компанией Aprecia Pharmaceuticals. Основ-
ное преимущество данной технологии за-
ключается в способности точно контроли-
ровать пространственное распределение 
фармацевтических субстанций, создавая 
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при этом сложные геометрические формы. 
Данные возможности позволяют ускорять 
производство и скрининговые исследова-
ния. Однако стоит отметить, что техноло-
гия применима к небольшому объему про-
дукции [21].

Одной из основных групп препаратов, 
изготавливаемых посредством 3D-печати, 
являются препараты терапии заболеваний 
генетически обусловленного нарушения 
обмена, в частности, гликогенозы, а также 
нарушения минерализации костных струк-
тур у онкологических пациентов [22, 23].

Основное свойство микрокапсульных 
форм заключается в том, что вещество за-
щищено от действия ферментов желудоч-
но-кишечного тракта, а также при совмест-
ном применении с другими лекарствен-
ными препаратами. При использовании 
данной формы лекарственное средство 
достигает органа-мишени с максимальной 
биодоступностью [15]. На основе микро-
капсул возможно производство множества 
лекарственных форм, таких как таблетки, 
суспензии, подкожные имплантаты. Ми-
крокапсулирование позволяет создавать 
лекарственные формы с направленной до-
ставкой вещества с сохранением его мак-
симальной биодоступности. Российскими 
учеными проведено микрокапсулирование 
рифампицина для включения в ингаля-
ционные формы. В своих исследованиях 
Мелисса Джонс рассматривает эффектив-
ность использования микрокапсулирован-
ного коэнзима Q10 и желчных кислот в 
комплексном лечении сенсорных наруше-
ний слуха [16].

Были разработаны и введены в практи-
ческую медицину лекарственные формы 
резервуарного, матриксного и насосного 
типа, а также множество систем достав-
ки, таких как липосомы, ниосомы, этосо-
мы, экзосомы, траснферсомы, эмульсии и 
микроэмульсии, гидрогели, дендримеры, 
мицелий [24]. У каждого представителя 
систем доставки существуют избиратель-
ная тропность и механизм высвобождения 
лекарственного вещества. Инъекционные 
гидрогели на основе хитозана и альги-
новой кислоты активно используются в 
клеточной терапии и онкологии [25]. Ги-
дрогели уникальны своей способностью 
набухать, поглощая большое количество 
воды, изменяясь в размерах, но сохраняя 
постоянную форму [6]. Липосомы обеспе-
чивают доставку лекарственного вещества 

в неизменном виде, однако для этой фор-
мы необходимы специальные модифика-
ции в зависимости от типа ткани или ор-
гана [26]. Ниосомы характеризуются более 
выраженной тропностью к тканям печени, 
этосомы быстро доставляют активное ве-
щество трансдермальным путем, особен-
но в совокупности с этанолом. Экзосомы 
активно переносят терапевтическую на-
грузку на опухолевые клетки, преодолевая 
клеточные барьеры [27]. Трансферсомы 
обладают деформирующей способностью, 
благодаря чему активно проникают в меж-
клеточное пространство. Новое поколение 
липидных наночастиц представлено высо-
костабильными кубосомами [28].

Основной особенностью эмульсий и 
микроэмульсий является их амфифиль-
нось, что дает возможность доставить в 
ткани-мишени как гидрофильные, так и 
липофильные лекарственные вещества 
[29, 30, 31]. Мицелий, за счет своей струк-
туры и размеров, способен пассивно на-
капливаться в очагах патологического 
процесса, например, в опухолях и зонах 
ишемии. Дендримеры также показывают 
себя как формы, пригодные для контро-
лируемой целенаправленной доставки ле-
карственных средств [30, 32]. Антитела 
и гликопротеиды обеспечивают высокий 
уровень избирательности действия лекар-
ственного вещества при их направленной 
доставке [33].

Одной из самых широко распростра-
ненных форм доставки являются наноча-
стицы. В качестве депо матриц для пре-
паратов с наночастицами перспективным 
методом оказалось криоформирование 
систем на основе биополимеров, таких 
как желатин, сывороточный альбумин 
и альгинат кальция. Так, Верной О. И.  
и соавторами проведено исследование 
криоформирования систем на основе же-
латина с антибактериальным препаратом 
диоксидином. Ими был сделан вывод, что 
криоформирование систем диоксидин/же-
латин в определенных условиях позволяет 
направленно изменять пористую структу-
ру желатиновых матриц и время высво-
бождения из них активного компонента. В 
результате образуется система с контроли-
руемым высвобождением [34]. 

Одной из новейших типов систем явля-
ются самосборные наночастицы [35]. На-
ночастицы в сочетании с антимикробными 
пептидами стали новым способом в борь-
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бе с резистентностью микроорганизмов, 
не оказывая при этом негативного влияния 
на эукариотические клетки макроорганиз-
ма. Некоторыми авторами комплексы на-
ночастиц и пептидов рассматриваются как 
принципиально новый класс антимикроб-
ных препаратов, а их разработка – новое 
направление в тераностике [36]. Широко 
используемыми наноносителями являют-
ся аминокислоты крахмала, в частности, 
L-изомеры аланина, лейцина и фенилала-
нина [37]. Системы доставки на основе на-
ночастиц являются важным элементом им-
мунотерапии онкологических заболеваний 
[38]. Интересным в практическом смысле 
являются наносистемы, содержащие при-
родные соединения. Мариса Колоне от-
мечает выраженный противоопухолевый 
эффект наносистем с природными соеди-
нениями как в исследованиях in vitro, так 
in vivo [39]. 

Рассматривая вопрос о преодолении 
лекарственными средствами биологиче-
ских барьеров, стоит упомянуть микро-
жидкостные и наножидкостные системы. 
Для их изготовления используют фото-
литографию, травление и осаждение. От-
раслью перспективного использования 
наножидкостных систем является генная 
терапия [40]. Посредством наностержней 
осуществляется внутриклеточная достав-
ка белковых молекул [41]. Использование 
наночастиц перспективно в терапии забо-
леваний центральной нервной системы, 
как дегенеративных, так и неопластиче-
ских процессов. В первую очередь, слож-
ность доставки обусловлена проницаемо-
стью гематоэнцефалического барьера [42]. 

Система доставки Microsponges, пред-
ставляющая собой пористую структуру 
микросфер, продемонстрировала возмож-
ность использовать широкий спектр актив-
ных веществ, однако исследования данной 
системы продолжаются [44].

Формы с модифицированным высво-
бождением используются во многих об-
ластях медицины. В качестве примера рас-
смотрим офтальмологические препараты. 
Офтальмологические системы доставки 
представлены: глазными пленками, кон-
тактными линзами с лекарственным ве-
ществом, глазными имплантатами [15]. 
Глазные пленки помещаются между скле-
рой глазного яблока и века, являются био-
логически инертными, нерастворимыми 
в слезной жидкости, стерильными и ги-

поаллергенными [45]. Контактные линзы 
с лекарственным веществом представля-
ют собой тонкие, округлые диски из про-
зрачного пластика, располагающиеся не-
посредственно на поверхности глаза [21]. 
Положительными качествами этой формы 
является отсутствие консервантов, их раз-
мер и форма тщательно контролируемы. 
Данные линзы имеют высокую стоимость, 
а для их использования необходимы об-
работка и очистка. При этом линзы имеют 
неполную проницаемость для кислорода, 
а также существует вероятность преждев-
ременного высвобождения лекарствен-
ного вещества [46]. Глазные имплантаты 
представляют собой устройства из по-
лимерных материалов, обеспечивающие 
высвобождение действующего вещества 
с запрограммированной частотой. На се-
годняшний день в офтальмологической 
практике используют недеградируемые и 
биодеградируемые имплантаты. В первом 
случае основой является поливинилалко-
голь, винилацетат, этиленвиниолацетат 
или полисульфон. Основа биодеградиру-
емых имплантатов представлена полиме-
рами и сополимерами молочной и глико-
левой кислот [47]. Однако поступление 
лекарственного средства при использова-
нии данной формы незначительно, ввиду 
особенностей трансклеральной проница-
емости [48]. Офтальмологический гель in 
situ продемонстрировал устойчивую дли-
тельную доставку вещества в переднюю 
камеру глаза [49].

Наногели, представляющие собой на-
ночастицы в комплексе с гидрогелями, 
привлекли значительное внимание иссле-
дователей. Наногель является эффектив-
ной платформой для переноса инкапсули-
рованных биоактивных соединений [43]. 
Широкое применение усовершенствован-
ные формы нашли в гинекологической 
практике. Трансвагинальные наноносите-
ли, такие как наноэмульсии и нановолок-
на, показали высокую эффективность как 
в местной, так и системной терапии эндо-
кринных нарушений женской репродук-
тивной системы и онкологических процес-
сов матки и ее придатков [50].

Наносистемы оказались эффективны и 
в отношении заболеваний костей и суста-
вов, таких как остеоартрит, остеопороз и 
остеосаркома. Нанокристалические части-
цы картогенина, разработанные Моден-
сом, показали эффективность хондропро-
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тективного и восстановительного лечения 
остеоартрита высокой терапевтической 
нагрузкой, в сравнении с формами про-
шлого поколения [51].

В педиатрической практике основным 
способом доставки является пероральный 
путь введения. К усовершенствованным 
пероральным формам относят многораз-
дельные, ородиспергируемые таблетки 
и пленки, а также жевательные составы 
[52]. Полимерные системы доставки ле-
карств длительного действия (LADDS) в 
форме пластырей, пластин и имплантов 
зарекомендовали себя в лечении хрони-
ческих заболеваний [53]. В ряде случаев 
пероральный путь доставки оказывается 
недостаточно действенным, а оптималь-
ным оказывается трансдермальный путь. 
В условиях активного всасывания лекар-
ственных веществ кожей, особенно в дет-
ском возрасте, возникает важный вопрос 
о безопасности такого пути введения в 
отношении сильнодействующих препара-
тов [54]. Существует множество стратегий 
усиленной и безопасной трансдермальной 
доставки, в числе которых модификации с 
использованием ионофореза, ультразвука, 
полимерных микроигл, а также фоллику-
лярная доставка через потовые железы 
кожи и волосяные фолликулы [55].

В хирургической практике большой 
интерес представляет шовный материал с 
добавленными свойствами за счет вклю-
чения в него активных веществ, способ-
ных оказывать действие непосредственно 
в месте его применения. Возможно про-
питывание или включение в его структу-
ру таких веществ как антибактериальные 
препараты, факторы роста и т. д. [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного анализа 
среди широкого перечня современных ле-
карственных форм можно выделить формы 
с наночастицами. Системы с наноносите-
лями обладают способностью программи-
рованного высвобождения лекарственного 
вещества, его направленной доставки к па-
тологическому процессу в органы и ткани. 
Наиболее востребованными наночастицы 
оказались в областях онкологии и меди-
цинской генетики, где таргетная терапия 
является приоритетной. 

Среди методов создания новых форм 
лекарственных средств следует выделить 

перспективный метод трехмерного моде-
лирования. Данная технология позволяет 
создавать лекарственные формы со слож-
ной и специфической структурой. Однако 
на данный момент трехмерное моделиро-
вание не обеспечивает создания большого 
объема фармацевтической продукции.

SUMMARY

V. Yu. Tsepelev, M. P. Kolobaeva, 
V. V. Gorkavchuk

MODERN DOSAGE FORMS 
AND METHODS OF DRUG 

DELIVERY
This article presents the results of modern 

dosage forms analysis and the latest methods 
of drugs targeted delivery. The main properties 
of modern forms that distinguish them from 
the past generations are controlled release and 
targeted delivery of the active ingredient to 
the target organ. Targeted delivery provides a 
targeted effect of the substance on the target 
organ which reduces the frequency of adverse 
reactions. In this article the main characteris-
tics of the latest forms, development and pro-
duction of delivery systems were considered, 
as well as the prospects for their use were de-
termined. Nanoparticles and polymers are one 
of the widely presented forms. Systems with 
nanoparticles are characterized by high pene-
tration relating biological barriers, in particu-
lar of the hemato-encephalic barrier. Delivery 
of the drug is provided not only by improved 
forms themselves but also by ultrasound and 
ionophoresis. Modified forms with controlled 
release and targeted active ingredient delivery 
systems have their own characteristics affect-
ing pharmacokinetics of the active ingredient 
in relation to various organs and tissues which 
must be taken into account when using these 
forms. We have considered such a new meth-
od of improved forms production as three-
dimensional modeling, identified advantages 
and disadvantages of this method. Along with 
therapeutic effectiveness there is a question of 
economic prospects and legal protection.

Keywords: dosage forms, methods of 
drug delivery, nanoparticles.
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